”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 382, cod (LO4AA58): DCI EFGARTIGIMODUM
ALFA

I. Indicatie
Efgartigimodum Alfa este indicat ca terapie addugatd la terapia standard la pacientii adulti cu
Miastenia gravis generalizata (gMG) cu anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR).

II. Criterii de includere:

— varsta >18 ani

— diagnostic de miastenia gravis forma generalizatd (gMG)

— clasificare MGFA II-1V

— anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)

— pacient aflat in tratatament sau tratat anterior cu cel putin o terapie standard (corticosteroizi sau
imunosupresoare non-steroidiene) sau pacient care prezintd contraindicatii, intolerantd ori
reactii adverse care impun intreruperea terapiei standard.

III. Criterii de excludere:
— miastenia gravis forma oculara clasificare MGFA 1
— lipsa anticorpi anti-receptor acetilcolind (AChR)
— tratament cu imunoglobuline umane cu administrare intravenoasa sau schimb
plasmatic/plasmafereza in ultima luna
lipsa unui tratament conventional anterior administrarii terapiei cu Efgartigimodum Alfa

IV.Tratament:

Evaluare pre-terapeutica
a. Examen clinic neurologic complet
b. Examen clinic (si paraclinic unde este necesar) prin scalele QMG, MMT, MG-QoL15r
c. Aplicare a chestionarulut MG-ADL (anterior fiecdrei infuzii)
d. Analize serologice: hemoleucograma completa, glicemie, uree, creatinind, AST, ALT, CK,
CKMB, CRP, sumar de urind inainte de infuzia 1 din fiecare ciclu de tratament

Doze:

Tratamentul cu Efgartigimodum Alfa trebuie administrat de catre un profesionist din domeniul
sanatatii si sub supravegherea unui medic experimentat in abordarea terapeutica a pacientilor cu
tulburari neuromusculare.

Forme de prezentare :
Formula intravenoasa: Efgartigimodum Alfa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila. Fiecare
flacon de 20 ml contine Efgartigimodum Alfa 400 mg (20 mg/ml).

Formula injectabila: Efgartigimodum Alfa 1000 mg solutie injectabila.
Fiecare flacon contine Efgartigimodum Alfa 1000 mg in 5,6 ml (180 mg/ml).

Formula intravenoasa.



Doza recomandata este de 10 mg/kg sub forma de perfuzie intravenoasa care va fi administrata in
cicluri de perfuzare o data pe saptaimana timp de 4 saptamani. Ciclurile de tratament ulterioare
trebuie administrate conform evaluarii clinice. Evaluarea clinica se recomanda la cel mult 4 saptamani
dupa Incheierea fiecdrui ciclu de tratament. Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de
pacient.

La pacientii cu o greutate de 120 kg sau mai mare, doza recomandata este de 1200 mg (3 flacoane) pe
perfuzie

Formula injectabila.

Primul ciclu de tratament si prima administrare a celui de al doilea ciclu de tratament trebuie
administrate de cdtre sau sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii. Tratamentele
ulterioare trebuie administrate de un profesionist din domeniul sanatatii sau pot fi administrate la
domiciliu de catre un pacient sau de catre persoana care il ingrijeste dupa o instruire corespunzatoare
privind tehnica de injectare subcutanata.

Doza recomandata este de 1000 mg care va fi administratd subcutanat in cicluri de injectare o data pe
saptamana timp de 4 saptamani. Tratamentele ulterioare trebuie administrate conform evaluarii clinice.
Frecventa ciclurilor de tratament poate varia in functie de pacient.

In cadrul programului de dezvoltare clinicd, cel mai devreme moment pentru initierea urmatorului
ciclu de tratament a fost dupa 7 saptamani de la prima perfuzie din ciclul anterior.

La pacientii carora in prezent li se administreaza Efgartigimodum Alfa intravenos, solutia pentru
injectare subcutanatd poate fi folositd ca alternativd. Nu sunt disponibile date privind siguranta si
eficacitatea la pacientii care schimba formularile n timpul aceluiasi ciclu.

Dozd omisa

Trebuie respectat un interval de cel putin 3 zile intre doud administrari consecutive. Atunci cand
administrarile nu pot fi efectuate la momentul programat, acestea trebuie efectuate cat mai curand
posibil si cu cel putin 3 zile inainte de urmatoarea administrare. Dacd mai sunt mai putin de 3 zile pana
la urmatoarea administrare, doza omisd nu mai trebuie administratd si urmdtoarea dozad trebuie
administrata la momentul programat.

Efgartigimodum Alfa — Mod de administrare

Forme de prezentare :
Formula intravenoasa: Efgartigimodum Alfa 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.
Fiecare flacon de 20 ml contine Efgartigimodum Alfa 400 mg (20 mg/ml).

Formula injectabila: Efgartigimodum Alfa 1000 mg solutie injectabila.
Fiecare flacon contine Efgartigimodum Alfa 1000 mg in 5,6 ml (180 mg/ml).

Formula intravenoasa.
Acest medicament trebuie administrat numai prin perfuzie intravenoasa in decurs de 1 ora.
Inainte de administrare, acesta trebuie diluat cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)

Folosind formula din tabelul de mai jos, se calculeaza doza de Efgartigimodum Alfa necesara, in
functie de greutatea corporald a pacientului la doza recomandatd de 10 mg/kg. Pentru pacientii care
cantaresc peste 120 kg, folositi o greutate corporala de 120 kg pentru a calcula doza. Doza totala



maxima pe perfuzie este 1200 mg. Fiecare flacon contine 400 mg de Efgartigimodum Alfa la o
concentratie de 20 mg/ml.

Pasul 1 — Calculati doza (mg) 10 mg/kg x greutate (kg)

Pasul 2 — Calculati volumul de concentrat (ml) doza (mg) + 20 mg/ml

Pasul 3 — Calculati numirul de flacoane volum de concentrat (ml) + 20 ml
Pasul 4 — Calculati volumul de solutie pentru injectic de 125 ml — volum de concentrat (ml)
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) (ml)

Tratamentul corespunzdtor pentru reactii legate de perfuzie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor
accesibil inainte de administrarea Efgartigimodum Alfa.

Diluare:

La o inspectie vizuala, continutul flaconului trebuie sa fie limpede spre usor opalescent, incolor

pana la usor gélbui si fara materii particulate. Daca observati particule vizibile si/sau daca lichidul

din flacon este decolorat, flaconul nu trebuie utilizat. Nu scuturati flacoanele.

In conditii aseptice in timpul prepararii solutiei diluate:

e Extrageti usor cantitatea necesard de Efgartigimodum Alfa din numarul corespunzitor de
flacoane cu o seringa si un ac sterile. Eliminati orice cantitate neutilizata din flacoane.

e Transferati doza calculatd de medicament intr-o punga de perfuzie.

e Diluati medicamentul extras prin adaugarea cantitatii calculate de solutie pentru injectie de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a ajunge la un volum total de 125 ml.

e Rasturnati usor punga de perfuzie care contine medicamentul diluat fara a o scutura pentru a
asigura o amestecare metodica a medicamentului si a diluantului.

Administrare:

Inspectati solutia vizual pentru particule inainte de administrare.

Perfuzati in total 125 ml de medicament diluat in decurs de 1 ord, folosind un filtru de 0,2 um.
Administrati Intreaga cantitate de solutie, amorsand intreaga linie cu solutie de clorura de sodiu 9
mg/ml (0,9%) pentru injectie la sfarsit.

Efgartigimodum Alfa trebuie administrat imediat dupd diluare, iar perfuzia cu solutie diluata trebuie
finalizata in decurs de 4 ore de diluare.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd pentru 24 de ore la 2 °C péna la
8 °C. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat, cu exceptia
cazului 1n care metoda de diluare exclude riscurile de contaminare microbiana.

Daca nu este utilizat imediat, duratele si conditiile de pastrare in timpul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului. A nu se congela. Inainte de administrare, ldsati medicamentul diluat
sd ajungi la temperatura camerei. Incheiati perfuzarea in decurs de 4 ore de la scoaterea acesteia
din frigider. Medicamentul diluat nu trebuie incalzit In nicio altd maniera decat in aerul ambiental.
In caz de reactii la perfuzie, perfuzia trebuie administrati la o vitezi de perfuzare mai lenta,
intreruptd sau oprita

In porturile laterale ale perfuziei nu trebuie injectate alte medicamente sau amestecate cu
Efgartigimodum Alfa .

Formula injectabila.
Acest medicament trebuie administrat numai prin injectie subcutanatd. A nu se administra intravenos.



Dupa scoaterea fiolei din frigider, asteptati cel putin 15 minute inainte de injectare pentru a permite
solutiei sa ajungd la temperatura camerei. Folositi tehnica aseptica la prepararea si administrarea
solutiei de medicament. Nu scuturati fiola.

Solutia pentru injectie poate fi administrata folosind o seringd din polipropilend, ace de transfer din
otel inoxidabil si set de perfuzie cu aripioare din clorura de polivinil, cu un volum de amorsare maxim
de 0,4 ml.

Extrageti intregul continut de solutie de Efgartigimodum Alfa din fiola folosind un ac de transfer.
Schimbati acul de pe seringa cu cel de pe setul de perfuzie cu aripioare.
Inainte de administrare, volumul din seringa trebuie ajustat la 5,6 ml.

In timpul administrarii initiale cu Efgartigimodum Alfa, tratamentul corespunzitor pentru reactii
legate de injectie si hipersensibilitate trebuie sa fie usor accesibil. Locurile de injectare recomandate
(abdomen) trebuie sa fie in rotatie, iar injectiile nu trebuie administrate niciodatd in alunite, cicatrici
sau zone 1n care pielea este sensibild, invinetita, rosie sau tare. Volumul de 5,6 ml trebuie injectat in
decurs de 30 pand la 90 de secunde. Injectia poate fi incetinitd dacd pacientul se confruntd cu
disconfort.

Prima autoadministrare trebuie sa fie efectuatd intotdeauna sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sdnatatii. Dupa o instruire corespunzatoare privins tehnica de injectare subcutanata, pacientii
sau Ingrijitorii pot injecta medicamentul la domiciliu dacd un profesionist din domeniul sanatatii
determind ca este adecvat. Pacientii sau ingrijitorii trebuie instruiti privind injectarea Efgartigimodum
Alfa conform indicatiilor oferite in prospect.

Categoril speciale de pacienti

Varstnici La pacientii cu varsta de cel putin 65 de ani nu este necesara ajustarea dozei

Insuficienta renala La pacientii cu insuficientd renald usoara sunt disponibile date limitate privind
siguranta si eficacitatea; nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficientd renald usoara.
Existd date foarte limitate privind siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald moderata
sau severa

Insuficienta hepatica Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica. La pacientii cu
insuficienta hepatica nu este necesard ajustarea dozei

Copii si adolescenti Siguranta si eficacitatea Efgartigimodum Alfa la copii si adolescenti nu au fost
inca stabilite. Nu sunt disponibile date

V. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Infectii:

Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome clinice de infectie in timpul tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa. La pacientii cu o infectie activa, trebuie luat in considerare raportul
beneficiu/risc de mentinere sau de oprire a tratamentului cu Efgartigimodum Alfa pana la remiterea



infectiei. In cazul in care apar infectii grave, trebuie luati in considerare amanarea tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa pana la remiterea infectiei.

Imunizari:
Toate vaccinurile trebuie administrate conform programelor de vaccinare.

Pentru pacientii tratati cu Efgartigimodum Alfa, nu se recomanda, in general, vaccinarea cu vaccinuri
vii sau cu vaccinuri vii atenuate. in cazul in care este necesari vaccinarea cu vaccinuri vii sau cu
vaccinuri vii atenuate, aceste vaccinuri trebuie administrate la cel putin 4 sdptdmani Tnainte de
tratament si la cel putin 2 saptamani dupa ultima doza de Efgartigimodum Alfa.

Alte vaccinuri pot fi administrate in functie de necesitate oricand in timpul tratamentului cu
Efgartigimodum Alfa.

Tratamentele cu imunosupresoare si anticolinesterazice

La reducerea dozelor sau intreruperea tratamentelor cu imunosupresoare, glucocorticoizi si
anticolinesterazice, pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru semne de exacerbare a bolii.
Reducerea dozelor de glucocorticoizi administrate concomitent cu Efgartigimodum Alfa trebuie
realizatd gradual, intr-un mod individualizat, in functie de raspunsul clinic al pacientului. Ritmul de
scadere trebuie ajustat In functie de: durata tratamentului anterior cu glucocorticoizi, doza zilnica
recomandata, riscul de insuficientd suprarenala.

Tratamentul cu Efgartigimodum alfa la pacientii cu MGFA Clasa -V (adica crizd miastenica),
definita

ca intubare cu sau fara ventilare mecanica, cu exceptia unitatilor de ingrijire postoperatorie, nu a fost
studiat. Trebuie luata in considerare secventa de initiere a tratamentului intre tratamentele stabilite
pentru criza MG si Efgartigimodum Alfa, si potentialele lor interactiuni.

Reactii legate de injectie si reactii de hipersensibilitate:

Pacientii trebuie sd fie informati cu privire la semnele si simptomele de hipersensibilitate si reactii
anafilactice si trebuie sfatuiti ca in cazul in care acestea apar sd contacteze imediat profesionistul din
domeniul sanatatii.

Formula intravenoasa.

Pot apirea reactii legate de perfuzie, cum sunt eruptia cutanati tranzitorie sau pruritul. In cadrul
studiului clinic, reactiile legate de perfuzie au fost usoare pana la moderate si nu au dus la intreruperea
tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ord ulterior pentru
semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. In cazul in care apare o reactie si in
functie de severitatea reactiei, perfuzia trebuie administratd cu o vitezd de perfuzare mai lentd,
intreruptd sau opritd si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupd remitere, trebuie reluata
administrarea cu atentie, pe baza evaluarii clinice.

Ulterior punerii pe piata, au fost raportate cazuri de reactie anafilactica. Daca se suspecteaza o reactie
anafilactica, administrarea Efgartigimodum Alfa trebuie oprita imediat si trebuie initiat tratamentul
medical corespunzator.

Formula injectabila.

Au fost raportate reactii legate de injectie, cum sunt eruptia cutanata tranzitorie sau pruritul in cadrul
studiilor clinic. Acestea au fost usoare pana la moderate.

Prima administrare a Efgartigimodum Alfa trebuie efectuata sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sdnatatii. Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupd administrare pentru



semnele si simptomele clinice ale reactiilor legate de injectie. In cazul in care apare o reactie si in
functie de severitate, trebuie initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie
administrate cu atentie, pe baza evaludrii clinice.

Daca se suspecteaza o reactie anafilactica, administrarea Efgartigimodum Alfa trebuie opritd imediat si
trebuie initiat tratamentul medical corespunzator.

V1. Monitorizarea tratamentului:

Formula intravenoasa.

Pacientii trebuie monitorizati in timpul administrarii si timp de 1 ord ulterior pentru semnele si
simptomele clinice ale reactiilor legate de perfuzie. In cazul in care apare o reactie si in functie de
severitatea reactiei, perfuzia trebuie administratd cu o vitezd de perfuzare mai lenta, intreruptd sau
opritd si trebuie instituite masuri adecvate de sustinere. Dupa remitere, trebuie reluatd administrarea cu
atentie, pe baza evaludrii clinice.

Formula injectabila.

Pacientii trebuie monitorizati timp de 30 de minute dupa administrare pentru semnele si simptomele
clinice ale reactiilor legate de injectie. In cazul in care apare o reactie si in functie de severitate, trebuie
initiate masuri adecvate de sustinere. Injectiile ulterioare trebuie administrate cu atentie, pe baza
evaluarii clinice.

Interactiuni cu alte medicamente
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Efgartigimodum Alfa poate reduce concentratiile compusilor care se leaga de receptorul Fc neonatal
uman (FcRn), adicd, imunoglobuline, anticorpi monoclonali sau derivati de anticorpi care contin
domeniul Fc al subclasei IgG. Daca este posibil, se recomanda sd amanati initierea tratamentului cu
aceste produse la 2 saptdmani dupa ultima doza din orice ciclu de tratament cu Efgartigimodum Alfa .
Ca masura de precautie, pacientii carora li se administreaza tratamentul cu aceste medicamente trebuie
strict monitorizati pentru raspunsul de eficacitate asteptat cu aceste medicamente.

Schimbul de plasma, imunoabsorbtia si plasmafereza pot reduce concentratiile plasmatice ale
Efgartigimodum Alfa.

Atunci cand Efgartigimodum Alfaeste administrat dupa alti anticorpi monoclonali, este important sa se
ia in considerare mecanismul de actiune si durata efectului tratamentului anterior.

VII. Criterii de intrerupere a tratamentului:
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
— Pacient necompliant la evaludrile periodice
— Decizia pacientului de renuntare la tratament
— Intreruperea din cauza reactiilor adverse
— Pacientii nu prezinta raspuns pozitiv la tratament pe parcursul a cel putin 3 cicluri de
tratament consecutive

Se considera raspuns pozitiv la tratament daca se constata:

— reducere > 2 puncte in scorul MG-ADL total in comparatie cu valoarea la intrarea in tratament



sau
— reducere > 3 puncte in scorul QMG total in comparatie cu valoarea la intrarea in tratament

Daca pe parcursul a trei cicluri de tratament consecutive, administrate cu o pauza de 4 saptamani intre
cicluri si cu mentinerea terapiei de fond, nu exista un raspuns pozitiv conform definitiilor de mai sus,
se va intrerupe administrarea tratamentului.

Continuarea si intreruperea tratamentului cu Efgartigimodum Alfa trebuie sa fie monitorizata cu grija
de catre medicul curant.

VIII. Prescriptori:

Medicii din specialitatea neurologie cu experientd 1n tratamentul pacientilor cu tulburdri
neuromusculare.

Dupa initierea tratamentului in spital (ciclul 1), continuarea acestuia se poate face de catre medicii din
specialitatea neurologie din teritoriu in baza scrisorii medicale sau a biletului de iesire, (in ambulatoriu
de specialitate sau sectie/compartiment Neurologie, in functie de starea pacientului).

Recomandarea pentru initierea tratamentului se face dupa evaluarea pacientului si a dosarului acestuia
si confirmarea diagnosticului.

La includerea in tratament cu Efgartigimodum Alfa se va completa Fisa de evaluare clinica initiala, la
care se vor anexa documentele medicale care confirma diagnosticul pacientului (test pozitiv Ac
AChR).

DOSARUL DE INITIERE A TRATAMENTULUI trebuie sd cuprindd urmatoarele documente:

Datele de identificare(CI)

Consimtamantul informat al pacientului

Scrisoare medicala care sa ateste diagnosticul de gMG si indicatia de tratament
Buletin de testare a autoanticorpilor AChR, care si ateste indicatia terapeutica a
medicamentului

Evaluarea initiala — clinica si paraclinica

Tratament concomitent.”
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